
D/^T" ELTORG AN IS ATION FOR GETSTIGES EIGENTUh 

X A Internationales BQro - — 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 6 : 

A61K 45/06, 31/195, 31/375, 38/06, 
31/015, 31/355, 47/00 



Al 



(11) Internationale Veroflentlichungsnummcr: WO 98/47534 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



29. Oktober 1998 (29.10.98) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP97/01941 

(22) Internationales Anmeldedatum: 18. April 1997 (18.04.97) 

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): KLINGE 

PHARMA GMBH [DE/DE]; Berg-am-Laim-Strasse 129, 
D-81673 Munchen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): STANISLAUS, Fritz 
[DE/DE]; Halserspitzstrasse 12, D-81673 Munchen (DE). 

(74) An walte: KOLB, Helga usw.; Hoffmann . Eitle, Arabellas- 
trasse 4, D-81925 MUnchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, 
BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, 
GE, GH, HU, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, MW, MX. NO, 
NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, TJ, TM, TR, 
TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ARIPO Patent (GH, KE, 
LS, MW, SD, SZ, UG), eurasisches Patent (AM, AZ, BY, 
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches Patent (AT, BE, 
CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 



(54) Title: STABILIZED MEDICAMENTS CONTAINING CYSTEINYL DERIVATIVES 

(54) Bezeichnung: STABILISIERTES ARZNEIMITTEL ENTHALTEND CYSTEINYLDERIVATE 

(57) Abstract 

The invention relates to a stabilized medicament having cysteinyl groups containing active substances and NSAID compounds, 
wherein stabilization of the combination, specially the active substances containing cysteinyl groups, can be conducted with a mixture 
consisting of at least three antioxidating components. The medicament thus stabilized can preferably be used in the prophylaxis and therapy 
of inflammatory diseases. 

(57) Zusammcnfassung 

Die Erfindung betrifft ein stabilisiertes Arzneimittel mit einem Gehalt an Cysteinylgruppen enthaltenden Wirkstoffen und 
NSAID-Verbindungen, wobei eine Stabilisierung der Kombination, insbesondere der cysteinylgruppenhaltigen Wirkstoffe mit einem 
Gemisch aus wenigstens drei antioxidativen Komponenten erfolgen kann. Der therapeutische und prophylaktische Einsatz dieses so 
stabilisierten Arzneimittels im medizinischen Indikationsbereich liegt bevorzugt auf dem Gebiet der Prophylaxe und Therapie entzundlicher 
Erkrankungen. 
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STABILISIERTES ARZNEIMITTEL ENTHALTEND C YS TE INYLDER IVATE 

Die Erfindung betrifft Arzneimittel mit einem Gehalt an Cy- 
steinderivaten, die eine verbesserte Stabilitat aufweisen. 

Arzneistoffe mit einer Cysteinylgruppe stellen bedeutsame 
Vertreter des Arzneischatzes dar . Zu deren wichtigsten Ver- 
bindungen gehort das N-Acetylcystein, das bei verschiedenen 
Erkrankungen der Lunge und der Bronchien eine mukolytische 
Wirkung zeigt und deshalb bei deren Erkrankungen, z.B. Erkal- 
tungen und entzundeten Bronchien und gewissen asthmatischen 
Zustanden besonders als Sekretolytikum haufig verordnet wird. 
Daneben haben auch andere Cysteinderivate , wie das S- (Carb- 
oxymethyl) -cystein Oder das N-Acetyl-3-[2-benzoylpropyl)]- 
thioalanin (Bencistein) bei den vorgenannten Indikationen 
eine gewisse Bedeutung als Sekretolytika erlangt . 

Eine andere wichtige Gruppe therapeutisch eingesetzter Cy- 
steinderivate stellen vor allem sogenannte Detoxikationsmit- 
tel oder Detoxicantien dar, die als physiologische Entgif- 
tungsmittel oder auch Leberschut zmittel eingesetzt werden. 
Darunter fallen beispielsweise das y-L-Glutamyl-L-cysteinyl- 
glycin (Glutathion) , welches u.a. auch als Anabolikum ange- 
wendet wird, oder das L-fi, & ' -Dithiodialanin (Dicystein) , das 
insbesondere gegen Eiweifimangelschaden, Leberparenchymerkran- 
kungen, Schwangerschaf tstoxikosen oder Furunkulose verordnet 
werden kann. 

Es hat sich jedoch herausgestellt , daS sich das acetylierte 
Cystein gegenuber der Ausgangssubstanz Cystein im Korper 
durch erhohte pharmakokinetische Stabilitat auszeichnet . Dies, 
wird darauf zuruckgefuhrt , daS der oral auf genotranene Wirk- 
stoff nicht nur als freie Substanz, sondern daruber hinaus 
auch viber Disulf idbrvicken reversibel an Proteine gebunden 
oder fest in Proteine inkorporiert vorliegt. Die dabei ent- 
standenen Disulf idbrvicken zwischen dem N-Acetylcystein und 
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den Proteinen sind zwar labil, sodaS der wieder freisetzbare 
Wirkstoff im Organismus seine Aktivitat entfalten kann, bil- 
den aber die Ursache dafiir, daS der Wirkstoff geschiitzt ist. 
In den Arzneimitteln liegen diese Wirkstoff e jedoch nicht in 
ihrer physiologischen Schutzform vor, sodafi jene schon wah- 
rend der Lagerung des sie enthaltenden Arzneimittels in Form 
von Granulaten, Komprimaten, Losungen odgl . erheblichen nach- 
teiligen Einfliissen beispielsweise durch Feuchtigkeit , Warme, 
Sauerstoff oder atmospharischen oxidativen Schadstoffen im 
Zusammenhang mit Ozon, z.B. Singulettsauerstof f , Sauer- 
stoff radikalen Stickoxiden und anderen Umweltnoxen ausgesetzt 
sind . 

Das vorstehend erwahnte Dicystein weist zwar bereits die ge- 
nannte Disulf idbrucke auf, diese ist aber ebenfalls gegeniiber 
den vorstehend aufgefuhrten Umwelteinf lussen und schadlichen 
Lagerungseinwirkungen empfindlich. Dies gilt insbesondere ge- 
genuber Licht oder Beleuchtung, Warme oder Sauren, wie dies 
bei der beliebten Einnahme derartiger Praparate in Tees oder 
als Brausezubereitungen zur Behandlung der vorstehend genann- 
ten Indikationen in auEerst nachteiliger Weise der Fall ist. 
Dies trifft insbesondere dann zu, wenn entsprechend der Emp- 
fehlung des Beipackzettels im Arzneimittel das im Handel er- 
haltliche Brausepulver oder -granulat bzw. -tabletten oder 
Granulat, Tabs oder andere Instantzubereitungen mit einem Ge- 
halt an den jeweiligen Wirkstoffen zur Einnahme in Wasser, 
heifiem Tee oder in Fruchtsaf ten aufgelost werden sollen. 

So wurde gemaS EP-A-0 349 797 f estgestellt , daS N-Acetylcy- 
stein-Zubereitungen bei der Einnahme mit Tee relativ instabil 
sind, sodaS bei langerem Stehenlassen der Zubereitung ein be- 
trachtlicher Wirkstoff abbau zu verzeichnen ist. Dieses Pro- 
blem wird gemaS dieser Publikation durch die Zugabe von 
Ascorbinsaure bzw Ascorbat gelost, wobei die Mengenanteile an 
Ascorbinsaure zum Wirkstoff in bevorzugter Weise 5 bis 100 
Teile und noch bevorzugter 10 bis 50 Teile Ascorbinsaure zu 
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100 Teilen betragen. Dabei werden gemaS der Vergleichskurven 
Einzelgaben von 25, 50 und 100 mg Ascorbinsaure erreicht . 

Es hat sich in der Praxis herausgestellt , daS die in der obi- 
gen Druckschrift EP-A-0 349 797 vorgeschlagenen 
StabilisationsmaSnahmen aus den folgenden Griinden in vielen 
Fallen unzureichend sind: Mit steigenden Mengen an 
Ascorbinsaure wird der pH-Wert in den sauren Bereich 
verschoben, sodafi bestimmte oxidative Einflufie vermehrt 
auftreten; daruber hinaus kann der saure Geschmack der Zube- 
reitung in unangenehmer Weise fur eine Reihe von Patienten 
inakzeptabel sein, insbesondere bei einer Einnahme in 
Fruchtetee, Fruchtsaften usw, wobei in gegenlauf iger Weise 
die Stabilitat von Verbindungen, wie beispielsweise des oben- 
stehend erwahnten Dicysteins besonders im sauren Milieu nach- 
teilig beeinf luSt . wird; des weiteren haben neuere Forschungen 
ergeben, da£ die tagliche Vitaminauf nahme aufgrund von zum 
Teil unkontrollierten Anreicherungen haufig eingenommener Le- 
bensmittel, beispielsweise bei Fruchtsaften, Fertigkost, 
Fruchtetees etc ein unter physiologischem Aspekt durchaus un- 
erwiinschtes Ausmafi annehmen kann. Dies gilt besonders fur die 
Ascorbinsaure, deren Menge in den genannten Nahrungsmitteln 
infolge der kunstlichen Zusatze ein Vielfaches des Tagesbe- 
darfes, sogar den erhohten taglichen Bedarf erkrankter Perso- 
nen, mit anderen Worten, die physiologisch sinnvolle Zufuhr 
weit uberschreiten kann. Dies gilt in gleicher Weise auch fur 
Vitamine oder deren Vorstufen, z.B. Carotinoide oder Vitamin 
E, die sehr verbreitet in vielfach unkontrollierter Weise, 
sei es arztlich zur Vitaminmangelprophylaxe oder fiir thera- 
peutische Zwecke verordnet, rezeptfrei als Vitaminpraparate 
oder uber vitaminisierte Fruchtsaf te , Gemusesafte oder andere 
Lebensmittel eingenommen werden. 

Es ist auch bekannt, daS Arzneimittel , insbesondere solche, 
die im Gegensatz zu Impfstoffen keine ununterbrochene Kuhl- 
kette erfordern, durch Transport und/oder Lagerung in heiSen 
Sommermonaten selbst in an sich kiihleren Landern, wie denen 



BNSDOCID: <WO 9847534A1J_> 



WO 98/47534 PCT/EP97/01941 



nordlicherer Breitengrade , ganz abgesehen von Mittelmeerlan- 
dern oder den Tropen, massiven Wirkstof f verlusten selbst nach 
relativ kurzen Lagerungszeiten ausgesetzt sein konnen, Durch 
ausgereifte Verpackungstechniken sind zwar ausgekliigelte Fo- 
lienbeschichtungen entwickelt worden, die lange Lagerzeiten 
von Arzneimitteln selbst bei hohen Temperaturen und Feuchtig- 
keitswerten ermoglichen ; diese erfordern jedoch einen aufwen- 
digen Maschinenpark und teure Rohstoffe bei Herstellung der 
Folien und deren zum Teil mehrlagiger Beschichtung, aber auch 
beim Einsiegeln der fertigen Dosiseinheiten . Der Platzbedarf 
aufgrund der groSen Abmessungen der Blisterpackungen ist er- 
heblich, sodaS sich schon allein der Transport aufgrund der 
gro£en Verpackungsvolumina sehr unwirtschaf tlich gestalten 
kann. Ein noch grofieres Problem stellen dabei okologische 
Schwierigkeiten dar, beispielsweise bei der aufwendigen Ent- 
sorgung von PVC oder f luorhaltigen Polymeren, sodaS der Ein- 
satz derartiger, hinsichtlich der Lagerstabilitat verbesser- 
ter Verpackungen unerwunscht geworden ist . 

Die Anmelderin sah sich deshalb vor die Aufgabe gestellt, ei- 
nerseits die Stabilitat Cysteinylgruppen enthaltender Zube- 
reitungen im Hinblick auf die dargelegte Problematik nicht 
nur zu verbessern, sondern gleichzeitig unerwiinscht hohe Sta- 
bilisierungsmengen an Ascorbinsaure bzw Ascorbat herabzuset- 
zen . 

Die Aufgabe einer in vielfacher Hinsicht zu verbessernden 
Stabilisierung stellt sich umso vordringlicher , als die An- 
melderin herausgefunden hat, da£ Cysteinylderivate zur kombi- 
nierten Verwendung bei der Verabreichung von nichtsteroidalen 
Entzundungshemmern (NSAID) und Analgetika, wie beispielsweise 
Diclofenac, geeignet sind. Dariiber hinaus hat die Anmelderin 
auch gefunden, daS der entzundungshemmende Effekt derartiger 
NSAID-Wirkstof f e durch die kombinierte Verabreichung bzw. 
durch entsprechende Kombinationsarzneimittel zusammen mit den 
Cysteinylderivaten, insbesondere Glutathion oder N-Acetylcy- 
stein in uberadditiver , das heist synergistischer Weise ver- 
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starkt wird, z.B. bei der Behandlung ent zundlicher Bron- 
chienerkrankungen . Dadurch lassen sich nicht nur die schadli- 
chen Nebenwirkungen dieser Pharmaka in unerwarteter Weise re- 
duzieren, sondern auch deren therapeutische Wirksamkeit, bei- 
spielsweise bei ent zundlichen Erkrankungen uberraschender- 
weise steigern. Zur Erzielung der maximal moglichen syner- 
gistischen Effekte ist es daher wiinschenswert , die voile Wir- 
kung der Cysteinylderivate, wie zum Beispiel des y-L>- 
Glutamyl-L-cysteinylglycins zur Entfaltung zu bringen, was 
nur durch geeignete weitere stabilisierende Zusatze bzw Ma£- 
nahmen bei moglichst geringen Mengen an Ascorbinsaure mog- 
lich ist. 

Diese Aufgabe wird in vollig uberraschender Weise dadurch ge- 
lost, dafi ein stabilisiertes Arzneimittel mit einem Gehalt an 
Cysteinyl- oder Dicysteinylverbindungen, insbesondere N-Ace- 
tylcystein gegen Bronchien- und Lungenerkrankungen und/oder 
Glutathion bzw. y-L-Glutamyl-L-cysteinylglycin, ggf . in Kom- 
bination mit einem nichtsteroidalen Antiphlogistikum (NSAID) 
und/oder nichtsteroidalen Analgetikum, insbesondere Diclo- 
fenac zur Unterdriickung von Organ-, insbesondere Leber- und 
Entzundungsschaden als alleinige(n) Wirkstoff(e) bereitge- 
stellt wird, worin ein Stabilisatorgemisch, bestehend aus 
mindestens 3 Komponenten der Reihe 

a) Ascorbinsaure (Vitamin C) oder dessen Salzen oder Estern, 

b) einem oder mehreren Tocopherolen (Vitamin E) , 

c) einem oder mehreren Carotinoiden und/oder Vitamin A, 

d) einem oder mehreren naturlichen oder synthetischen 
Flavonoiden, Biof lavonoiden, Flavanolen oder 
Catechinen einschlieSlich Anthocyanen und 
Derivaten wie Glykosiden 
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neben erf orderlichenf alls fur parenterale, perorale, topische 
Oder rektale Verabreichungsf ormen pharmazeutisch geeigneten 
Hilf sstof f en, Additiven und/oder Tragerstof f en enthalten ist . 

Das stabilisierte Arzneimittel kann als nicht steroidales An- 
tiphlogistikum bzw. Analgetikum einen oder mehrere Stoffe 
enthalten, die aus der aus Paraaminophenolen, insbesondere 
Paracetamol, Salizylaten, insbesondere Acetylsalicylsaure , 
Diflunisal oder Cholinsalicylat , Essigsaurederivaten wie In- 
dometacin oder Acemetacin, Propionsaurederivaten, insbeson- 
dere Ibuprofen, Ketoprofen oder Naproxen, Indolderivaten, 
insbesondere Sulindac, Oxicamderivaten, wie Priroxicam, Fena- 
matderivaten wie Mef enaminsaure oder Pyrazolderivaten, insbe- 
sondere Phenylbutazon, Phenazon, Propyphenazon oder Metami- 
zol, bestehenden Gruppe sowie deren ggf . existierenden phar- 
makologisch aktiven Enantiomeren oder anderen optischen Iso- 
meren ausgewahlt sein konnen. 

In dem erf indungsgemaS stabilisiertem Arzneimittel kann der 
Bestandteil b) aus einer oder mehreren Verbindungen sowie de- 
ren Derivaten natiirlichen oder synthetischen Ursprungs der 
Reihe a-, £- , y- , 5- und e-Tocopherol wie auch das all- 
rac-a-Tocopherol , Tocol , a-Tocopherolhydrochinon, a-Tocophe- 
rolchinon, deren Derivaten wie den Acetaten, Succinaten, Ni- 
cotinaten oder Poly (oxyethylen) succinaten, Ubichinonen, 
(Bovichinonen) , (Plastochinonen) , Menachinonen, ausgewahlt 
sein. 

Eine weitere erf indungsgemafie Ausgestaltung besteht darin, 
da£ der Bestandteil c) aus einer oder mehreren Verbindungen 
sowie deren Derivaten natiirlichen oder synthetischen Ur- 
sprungs der Reihe. Cant haxanthin, Rhodoxanthin , Capsorubin, 
Zeaxanthin, a-, y- , 5-, e- und/oder ^-Carotin, Lycopin, 

Capsanthin, Cryptoxanthin, Crocetin, Lutein, Decapren-S-Caro- 
tin, Dodecapren-fi-Carotin, Astaxanthin, Violaxanthin oder Bi- 
xin ausgewahlt ist. 
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In einer bevorzugten Ausgestaltung des erf indungsgemaSen Arz- 
neimittels ist der Bestandteil d) aus einer oder mehreren 
Verbindungen sowie deren Derivaten natiirlichen oder syntheti- 
schen Ursprungs der Reihe der Flavanoide bzw Biof lavanoide 
wie dem Chrysin, Apigenin, Fisetin, Kampferol, Luteolin, Ga- 
langin, Gossypetin, Morin, Myricetin, Naringin, Quercetin, 
Robinetin, Anthocyaninen, Rutin, Hesperidin, Taxifolin, Cate- 
chin, Epicatechin, Epicatechingallat , Gallocatechin, Epigal- 
locatechingallat, Tangeretin, Eriodictyol , Naringenin, Rutin, 
Troxerutin (Quercetin-rutosid) , Aesculin, Aesculetin, Skim- 
min, Umbellif eron, entsprechenden anderen Glykosiden wie 
Aesculosid oder Anthocyanosiden, Rutosiden wie dem Tri- 
(hydroxyethyl) rutosid, Ruscogeninen, O- (S-Hydroxyethyl ) -ruto- 
siden sowie natiirlichen Extrakten aus Citrusf riichten, Myrt il- 
ium Arten, Melilotus Arten, Hypericum Arten, oder anderen 
Biof lavonoide lief ernden Pf lanzenextrakten bestehenden Gruppe 
ausgewahlt . 

GemaS einer weiteren erf indungsgemaEen Ausgestaltung enthalt 
das Arzneimittel ein zusatzliches Stabilisierungsmittel gemaS 
der Komponente d) in Form einer oder mehrerer Verbindungen 
sowie deren Derivate natiirlichen oder synthetischen Ur- 
sprungs, die aus der Reihe der Polyphenole wie Kaffeesaure- 
ester, Kaf f eesaureamiden, Ethoxyquin, Carnosinsaure , Carnosol 
sowie deren Derivaten, Ausziigen aus Thea Arten, Rosmarin Ar- 
ten oder anderen derartige natiirliche Phenol verbindungen lie- 
f ernden Pf lanzenextrakten ausgewahlt sind. 

In bevorzugter Weise konnen die erfindungsgemafien stabili- 
sierten Arzneimittel einen Gehalt an Spurenelementen, vor al- 
lem an Selen, z.B. als Natriumselenit oder -selenat aufwei- 
sen, das nicht nur einen zusatzlichen stabilisierenden Effekt 
auf die Arzneiform selbst ausiibt, sondern auch in uberadditi- 
ver Weise einen verstarkenden therapeutischen und prophylak- 
tischen Effekt bei den vorliegend beschriebenen Indikationen 
z.B. bei Entzundungen oder mit toxischen Effekt en freier Ra- 
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dikale zusammenhangenden Erkrankungen . Die Einzeldosen in mg 
betragen z.B. ca. 0,01, 0,02, 0,05, 0,1; die Tagesdosen in mg 
z.B. ca. 0,1, 0,2, 0,24, o,4, 0,5 bis maximal 0,8 Oder 1,0, 
welch letztere Dosis 1000,0 \ig entspricht. 

Ferner besteht eine bevorzugte Ausgestaltung des erfindungs- 
gemaS stabilisierten Arzneimittels darin, daS flussige waS- 
rige oder Lipide enthaltende Zubereitungen Solubilisatoren 
einen Losungsvermittler aus der Reihe der Phospholipide , bei- 
spielsweise Lecithinen oder Polyoxyethylenglycerolf ettsau- 
reester in Form von Monolaurat , Monostearat , Monooleat, Tri- 
ricinoleat oder Trihydroxystearat (Cremophor ) , Tegin -Typen, 
als ggf . neben organischen, pharmazeutisch vertraglichen 
Losungsmitteln wie Alkoholen in Form von Ethanol, 
Isopropanol, Butanol enthalten konnen, Der oder mehrere der 
obenstehend definierten Wirkstoffe, insbesondere das N- 
Acetylcystein oder der NSAID-Arzneistof f konnen in 
liposomaler, feinst verteilter oder Targetform vorliegen. 

Gemafi einer besonders bevorzugten erf indungsgemaSen Ausge- 
staltung betragt in dem stabilisierten Arzneimittel das Men- 
genverhaltnis von (i) dem Cysteinyl- bzw. Dicysteinylderivat , 
insbesondere N- Acetylcystein und/oder (ii) Glutathion (y-L- 
Glutamyl-L-cysteinylglycin) : (iii) einem oder mehreren 
nichtsteroidalen Antiphlogistikum/Analgetikum (NSAID) : (iv) 
Stabilisatorgemisch 

0 bzw. 0,05-2,0 Gew.-T. (i) und/oder 0 bzw. 0,05-2,0 Gew.-T. 
(ii) : 0 - 2,0 bzw. 4 oder 5 Gew.-T. (iii) : 0,02 bzw. 0,05 - 
1, 0 Gew. -T. (iii) . 

In unerwarteter Weise hat sich herausgestellt , dafi die stabi- 
lisierende Wirkung der Ascorbinsaure im Vergleich zu den ge- 
mafi EP-A-0 349 797 benotigten Mengen in iiberadditiver Weise 
gesteigert ist . So ist die Menge von 10 mg, die gemaS dem in 
dieser Publikation dargestellten Diagramm einen stabilisie- 
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renden Effekt hat, ausreichend, die besten aus jenem Diagramm 
ersichtlichen Stabilitatswerte zu erreichen oder sogar zu 
ubersteigen. Das heifit, der stabilisierende Effekt laSt sich 
durch die Wahl der ubrigen Stabilisatorkomponenten so ein- 
stellen, daE die Ascorbinsauremenge auf den erwunschen nied- 
rigen Pegel beispielsweise bis herab auf 2,3 oder 5 tng pro 
Dosiseinheit einreguliert werden kann, wobei sich die Ge- 
samtstabilitat sogar noch steigern lafit . 

Als Dosiseinheiten fur die Wirkstoffe kommen im Rahmen des 
vorstehenden Mengenverhaltnisses in bezug auf die Verbindun- 
gen (i) , (ii) und (iii) jeweils beispielsweise 50 mg, 100 mg, 
125 mg, 150 mg, 200 mg, 50 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 
mg, 800 mg oder 1000 mg in Betracht . Dies gilt in typischer 
Weise fur die oben angefuhrten Cysteinyl- wie auch NSAID-Ver- 
bindungen, insbesondere N-Acetylcystein und Diclofenac, aber 
auch fur die analog strukturierten und/oder bioaquivalent 
wirksamen Arzneistof f e . Die jeweiligen Tagesdosen konnen pro 
Patient und einzelnem Wirkstoff bzw. den vorstehend bezeich- 
neten Wirkstoff gruppen bei jeweils 300 mg, 500 mg, 1000 mg, 
1500 mg, 2000 mg, 2500mg und bis zu 3000, in Extremf alien bis 
zu 4000 mg oder 5000 mg betragen. Dement sprechend konnen die 
Mengenanteile an dem Stabilisatorgemisch (iv) im Arzneimittel 
pro Dosiseinheit bzw. Einzeldosierung, wie oben fur die Wirk- 
stoffe angegeben, bis zu 500 mg betragen, aber auch niedri- 
ger als 50 mg sein, beispielsweise kann die Menge an (iv) 
z.B. nur 5mg, lOmg, 20mg, 25mg oder 30mg betragen. Der jewei- 
lige Anteil an Ascorbinsaure pro Dosiseinheit braucht \iber 
nicht 50 mg hinauszugehen . Die Mengenanteile der iibrigen Sta- 
bilisatoren b) , und/oder c) und/oder d) konnen je nach dem 
gewiinschten Zweck innerhalb des vorgegebenen Rahmens gewahlt 
werden, z.B. 10 mg bzw. Gew.-T. a) + 30 mg bzw. Gew.-T. b) + 
60 mg bzw. Gew.T. d) oder 5 mg bzw. Gew. T. a) + 20 mg bzw. 
Gew.-T. c) + 75 mg bzw. Gew.-T. d) oder 5 mg bzw. Gew.-T. a) 
+ 15 mg bzw. Gew.-T a) + 25 mg bzw. Gew.-T. b) + 60 mg bzw. 
Gew. -T. c) . 
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Diese Mengenverhaltnisse innerhalb des Stabilisatorgemisches 
wie auch der Wirkstoffe lassen sich frei variieren, sodafi die 
vorstehenden Anteile der Stabilisatorkomponenten und Wirk- 
stof f dosierungen lediglich beispielhaft zu verstehen sind. 
Die Stabilisatormenge la£t sich je nach Wirkstof f dosis redu- 
zieren, wie halbieren, dritteln, vierteln oder auch verviel- 
fachen, wie verdoppeln, verdreif achen usw. Ein Stabilisator- 
gemisch aus 4 Komponenten kann sich pro Dosiseinheit aus 12 
mg bzw. Gew.-T. a) + 24 mg bzw . Gew.-T. b) + 24 mg bzw. Gew . - 
T. c) + 40 mg bzw. Gew.-T. d) zusammensetzen. Die jeweiligen 
Einzeldosen der Komponenten des Stabilisatorgemisches konnen 
innerhalb der vorgegebenen Mengenverhaltnisse, ausgedruckt in 
Gewichtsteilen, z.B. in Milligramm 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10, 12, 
15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 100 oder 120 mg . 
Bevorzugt betragen sie jedoch nicht mehr als 150 oder 200 mg . 
Dabei konnen diese Gewichtsteile auch jeden dazwischen be- 
findlichen geraden oder ungeraden Wert annehmen. Das jeweils 
zweckmaSige Mengenverhaltnis der Komponenten untereinander, 
beispielsweise die Ascorbinsaureverbindung zu Flavonoiden, 
Carotinoiden, Tocopherolen und/oder Polyphenolen und oder den 
entsprechenden oben erwahnten Extrakten lafit sich durch iibli- 
che Stabilisationsuntersuchungen, wie Tests unter verscharf- 
ten Bedingungen, z.B. bei erhohter Feuchtigkeit und Tempera- 
tur in relativ einfacher und bekannter Weise je nach den ein- 
gesetzten, ggf . kombinierten Wirkstof fen einstellen. 

Die Wirkstoffe aus der Gruppe der Cysteinylverbindungen kon- 
nen getrennt von Arzneiformen bzw Dosiseinheiten mit einem 
Gehalt an den NSAID-Arzneistof f en zu stabilisierten Arznei- 
mitteln verarbeitet werden, das heifit, genauer gesagt, es 
lassen sich in einer Arzneipackung beispielsweise orale, fe- 
ste Arzneiformen, z.B. Tablet ten mit einer oder mehreren Cy- 
steinylverbindungen und Ampullen mit einem Gehalt an einer 
oder mehreren NSAID-Antiphlogistika getrennt nebeneinander 
anordnen. Mit anderen Worten, es lassen sich im Falle einer 
Kombination der beiden Wirkstof fgruppen das eine Cysteinyl- 
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verbindung enthaltende Mittel einerseits und die ein nichts- 
teroidales Antiphlogistikum enthaltende Arzneiform unabhangig 
voneinander, z.B. etwa zum gleichen Zeitpunkt Oder zeitlich 
verschoben, applizieren, beispielsweise das N-Acetylcystein 3 
- 4 mal taglich, und das NSAID, wie Diclofenac 1-2 mal tag- 
lich. Das dabei einzuhaltende Therapie- und Dosisschema wird 
vom Arzt individuell je nach Patient, dessen Krankheitsbild 
und physiologischem Status festgelegt und bewegt sich im Rah- 
men der allgemein bekannten. Verabreichungs schemata oder in- 
nerhalb der arztlichen individuellen Dispensierung und Rezep- 
tierung . 

Im Falle der Kombination einer oder mehrerer cysteinylhalti- 
ger Verbindungen mit den NSAID-Antiphlogistika/Analgetika 
kommen auch entsprechende Arzneimittel mit einem Gehalt an 
St of fen aus den beiden Wirkstof f gruppen bzw . getrennt vor- 
liegende oder zu verabreichende Arzneipackungen fur die Kom- 
binationen in Betracht, die nicht in besonderer Weise mit 
obigem Stabilisatorgemisch versehen sind. Die hierfur in 
Frage kommenden Dosierungen der Wirkstoffe entsprechen den 
obenstehend genannten. Im Falle der Wirkstof f kombinationen 
ohne Stabilisatorenzusatz ist eine verringerte Stabilitat und 
bei verschiedenen untenstehend genannten medizinischen Indi- 
kationen, insbesondere solchen im Zusammenhang zur Unterdriik- 
kung der Bildung freier Radikale oder deren Unschadlichmachen 
bzw. Entgif ten/Detoxikation eine verminderte Aktivitat in 
Kauf zu nehraen. Fur die Wirkstof f kombinationen der Verbin- 
dungsgruppen (i) plus ggf . (ii) plus ggf . (iii) gelten die 
vorstehend genannten Dosierungen, Dosiseinheiten und Mengen- 
verhaltnisse in gleicher Weise. 

Die so stabilisierten Arzneimittel konnen in Form von ggf. 
uberzogenen, magensaf tresistenten und/oder retardierten Kap- 
sein, Komprimaten, Sublingual- oder Kautabletten, Kaugummi, 
Pastillen, Brausezubereitungen, Tabs, Granulaten, Pellets, 
Mikrokapseln, Trockensaft, Pulver, Injektions- und Infusi- 
onspraparaten, Suppositorien, Rektal- oder vaginalkapseln. 
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Tropfen, Suspensionen, Losungen, Dosieraerosolen, Verneblern, 
Zerstaubern, Sprays , Liposomenzubereitungen, transdermalen 
Zubereitungen, Pflastem, Pasten, Emulsionen, Cremes Oder Ge- 
len, Otologika, Ophthalmologika , Ovula Oder Instillationslo- 
sungen vorliegen. 

Die erf indungsgemSSen Arzneiformen konnen insbesondere in 
Form von Granulat, Trockensaft, Pellets Oder Liposomenzube- 
reitung, einer Brausetablette , Brausegranulat Oder Tabs vor- 
liegen, wobei der Wirkstoff Oder die Wirkstoffe (i) als Cy- 
steinylverbindung in Einzeldosierungen von lOmg, 20mg, 25mg, 
50mg, 100 mg oder 200 mg oder der jeweils 2-, 3-, 4- oder 5- 
fachen Menge davon, insbesondere als N-Acetylcystein zusammen 
mit dem Stabilisatorgemisch aus mindestens 3 oder 4 Komponen- 
ten a) , b) , c) und d) aus der Reihe Ascorbinsaureverbindung, 
Vitamin A (Carotinoide) , Vitamin E (Tocopherole) und/oder ei- 
nem oder mehreren Flavonoiden wie Rutin, Aesculin, Catechin, 
pflanzlichen Polyphenolen wie Kaffeesaure und/oder einem oder 
mehrerer biof lavonoidhaltige Extrakte aus Citrusf riichten in 
Einzeldosierungen von jeweils 2,0mg, 2,5mg, 5,0mg, lOmg oder 
20mg bzw. der jeweils 2-, 3-, 4-, 5- oder 10-fachen Menge da- 
von, ggf . in Kombination mit Glutathion (ii) in Einzeldosie- 
rungen von 25mg 50mg, lOOmg, 200mg oder 250mg bzw der jewei- 
ligen 2-, 3- oder 4-fachen Menge davon und ggf. weiter in 
Kombination mit (iii) NSAID-Verbindungen, insbesondere mit 
Diclofenac jeweils in. einer Menge 25mg, 50mg, lOOmg oder 
2 00mg bzw der jeweiligen 2-, 3-, 4-, 5- oder 10-fachen Menge 
davon zusammen mit ublichen Tablettier- und Granulierhilf s- 
stoffen sowie im Falle von Brausezubereitungen, mit Kohlendi- 
oxid entwickelnden organischen Sauren wie Zitronen- oder 
Weinsaure und Carbonaten wie Natriumhydrogencarbonat , Granu- 
lierhilf sstof fen, Aromastoffen, SuSungsmitteln wie Saccharin 
und/oder Zuckern wie Mannit, Sorbit und erf orderlichenf alls 
ublichen Tragerstof f en zur fertigen Arzneiform verarbeitet 
werden . 
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Bei der Verabreichung der erf indungsgemaSen, insbesondere 
stabilisierten Arzneimittel hat sich herausgestellt , da£ 
diese Pharmaka eine Reihe von physiologisch bedeutsamen, 
wertvollen Eigenschaf ten und Effekten zeigen, beispielsweise 
eine Reduzierung von Muskelschaden durch physiologisch oxida- 
tiven StreS, Hintanhalten von diabetischen Gef aSschaden, Ver- 
minderung oxidativen Stresses bei Rauchern, Verminderung von 
(Spat) Schaden bei Cytostatikaverabreichung, insbesondere aus- 
gelost durch deren Langzeitapplikation, protektive Wirksam- 
keit gegen Hautschaden durch ubermaSige UV-Strahlung oder an- 
dere schadliche Bestrahlungen oder Witterungseinf luSe , vor- 
nehmlich bedingt durch oxidative Einwirkungen von Luftverun- 
reinigungen, beispielsweise durch Ozon, Stickoxide, Sauer- 
stof f radikale, Singulettsauerstof f und andere aggressive Ra- 
dikale . 

Als weiterer gunstiger Effekt des erf indungsgemafien, eine Cy- 
st einyl verb indung enthaltenden, insbesondere stabilisierten 
Arzneimittels mit der damit verbundenen Erhohung des Antioxi- 
dant ienstatus im Organismus ist eine giinstige Reduzierung der 
Entziindungsmediatorensynthese und Bildung von Thromboxan so- 
wie des die Zellprolif erierung fordernden Fakors PDGF 
(platelet -derived growth factor) im Zusammenhang mit der Zu- 
fuhr von co-3 -polyungesattigten Fettsauren (cd-3-PUFA) zu ver- 
zeichnen, sei es, dafi. die Aufnahme mit der Nahrung, sei es in 
Form von arzneilichen Erganzungsmitteln erf olgt . Dies gilt 
auch fur eine in diesem Falle eintretende Senkung erhohter 
Fibrinogenkonzentrationen, sodaS die Wirkung der NSAID in un- 
erwarteter Weise durch die erf indungsgemafie Kombination ins- 
besondere mit einem Gehalt an Glutathion oder dessen physio- 
logischem Vorlaufer bzw . dessen Estern als Cysteinylverbin- 
dungen begiinstigt wird . 

Die letztgenannten Cysteinderivate und damit vergleichbare 
Cysteinylverbindungen spielen eine Rolle bei den antioxidati- 
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ven Schutzmechanismen bei durch Lungen- und Bronchialerkran- 
kungen, ubermaSigem Tabakrauchen, Ozonbelastungen und 
toxischen, in der. Luf t vorhandenen Radikalen verursachten 
Entziindungsprozessen und Noxen, die ebenfalls mit verstarkter 
Entzundungsmediator- , Entziindungszellen- und freie Radikal- 
produktion verbunden sind. Es wurde erf indungsgemaS festge- 
stellt, daS bereits die alleinige Verabreichung vorgenannter 
Cysteinylverbindungen zusammen mit dem erf indungsgemaEen An- 
tioxidantiengemisch ohne weitere Wirkstoffe, d.h. auch ohne 
NSAID, entzundungshemmende Effekte bewirkt und ferner, dafi 
die durch Entztindungen verursachten physiologischen Schaden 
in jeweils uberadditiver Weise verringert werden. 

Dabei sind diese vorteilhaf ten Wirkungen insbesondere an ver- 
schiedenen Organen, wie Lunge, Niere, Leber Oder Herz zu ver- 
zeichnen, welche Organe durch entsprechend nachteilige Um- 
welteinfliiSe, wie Luft-, Wasser- und Nahrungsmittelschadstof - 
fen besonders starken Belastungen unterworfen sind, die der 
Organismus aus eigener Kraft oft nicht mehr zu bewaltigen im- 
stande ist, sodaS aufgrund der Einwirkung von Umweltnoxen 
zahlreiche, z.T. irreparable Organschaden und chronische Er- 
krankungen an der Tagesordnung sind. Dies gilt umso mehr, 
als der in zahlreichen Lebensmitteln, z.B. Gemuse oder Friich- 
ten natiirlich vorkommende Gehalt an beispielsweise Glutathion 
durch Lagerung oder Bearbeitung stark vermindert sein kann. 
Die erfindungsgemafien cysteinylhaltigen Arzneimittel eignen 
sich deshalb nicht nur zur iiberadditiven Substitution cy- 
steinylhaltiger Substanzen, sondern auch ganz hervorragend 
zur Prophylaxe und Therapie von streSbedingten, bevorzugt von 
entziindlichen Erkrankungen der vorstehend genannten Organe 
wie Pneumonie, Hepatitis, Nephritis, Arteriosklerose, Vene- 
nerkrankungen, Arteriitis unterschiedlicher Genese oder auch 
Itnmun- bzw. Au to immune rkrankungen, Transplant atabstoSungen, 
insbesondere entzvindlicher Art, diabetischer Spatfolgen an 
Gefafien, Niere und Retina etc, Strahlenschaden, Perfusions - 
oder Reperfusionsschaden, besonders auch zum Kompensieren von 
durch Arzneimittel bedingten Folgeschaden, z.B. nach Antibio- 
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tika-, Analgetika- oder Cytostatikaverabreichung usw. Die 
erf indungsgemaSen stabilisierten cysteinylhaltigen Arznei- 
mittel eignen sich auch zum Entgiften nach Toxizitatseinwir- 
kungen der verschiedensten Noxen, beispielsweise u.a. von 
zytotoxischen Lipidperoxidationsprodukten . Die vorliegenden 
erf indungsgemaS stabilisierten Zubereitungen stellen deshalb 
auch ein ausgezeichnetes Puf f ersystem fur den Redoxzustand 
der Zelle aufgrund der vorhandenen SH- und Disulf idgruppen 
dar, sodafi die vorstehend beschriebenen Effekte besonders 
stark wirksam werden . Bevorzugt lassen sich die erf indungsge- 
maSen, insbesondere stabilisierten, Cysteinylverbindungen 
enthaltenden Arzneimittel im Zusammenhang tnit einer Inhibie- 
rung oder Prophylaxe der Apoptose in vorteilhaf ter Weise ein- 
setzen, zum Beispiel im Gefolge einer arzneilichen Normali- 
sierung der Koronardurchblutung, wobei das an einen Infarkt- 
bezirk angrenzendes Gewebe infolge der Durchblutungssteige- 
rung vermehrt mit schadlichen freien Radikalen uberschwemmt 
wird. Dieser toxische Effekt l&St sich durch die erfindungs- 
gemaEen Arzneimittel in gunstiger Weise therapeutisch und 
prophylaktisch beeinf lussen . Die Zell- bzw . Gewebsmechanismen 
der Apoptosevorgange sind beispielsweise in "Apoptosis and 
Programmed Cell Death in Immunity", J.J.Cohen, R.C.Duke, 
V.A.Fadok und K.S. Sell ins, Annual Review of Immunology, 
Bd.lO, (1992), Seiten 267-293 oder "Apoptosis: A Basic Biolo- 
gical Phenomenon with Wide-Ranging Implications, British 
Journal of Cancer, Bd, 26 , ( 1972 ) , Seiten 239-257 eingehend be- 
schieben . 

Die Wirkung des erf indungsgemaS mit der Antioxidantienmi- 
schung stabilisierten Arzneimittels laSt sich weiter durch 
die Herstellung von Liposomenzubereitungen steigern, wobei 
feinste Teilchen der Cysteinylverbindungen und/oder NSAID- 
Wirkstoffe in iiblicher Weise mit einer Membran uberzogen wer- 
den . 

Es konnte auch festgestellt werden, daS sich die erfindungs- 
gemaSen cysteinylhaltigen Pharmaka in Form von flussigen Zu- 
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bereitungen, z.B. Losungen mit einem Gehalt an der obenste- 
hend definierten Antioxidantienmischung zur verlangerten Kon- 
servierung Oder der Perfusion von Organen zur autogenen oder 
allogenen Transplantation, beispielsweise von Herz, Leber, 
Niere, Lunge, Gefa£en, wie Venen, Pankreas oder Inselzellen 
geeignet sind. 

Eine weitere medizinische Indikation des erf indungsgemafcen, 
insbesonderestabilisierten Arzneimittels aufgrund seiner de- 
toxif izierenden Wirkung auf Kanzerogene ist zur Prophylaxe 
des Bronchialkarzinoms und anderer Karzinome applizierbar . 
Bei der Therapie jener speziellen neoplastischen Neubildung 
kann, wie obenstehend ausgefiihrt, das erf indungsgemaSe Arz- 
neimittel auch in Kombination mit einem Cytostatikum appli- 
ziert werden. Somit ergibt sich nicht nur eine Unterdruckung 
bei der Entstehung oder der Wirkung bereits vorhanderer car- 
cinogener Substanzen, sondern gleichzeitig auch eine vorteil- 
hafte entgiftende Wirkung der teilweise mit starken Nebenwir- 
kungen behafteten Cancerostatika, Immunsuppressiva und Cyto- 
stat ika . 

Aufgrund der besonderen Eigenschaf ten des erf indungsgemaSen 
Arzneimittels ubt dieses auch ohne zusatzlichen Gehalt an 
NSAID eine prophylaktische und therapeutische Wirkung bei 
Entziindungserkrankungen wie rheumatischen Erkrankungen, z.B. 
Arthritiden oder Venenerkrankungen, hamorrhoidaler Sympto- 
matik, Thrombopathien oder Thrombosen aus, sodafi eine Anwen- 
dung bei gegeniiber ublichen Antirheumatika bei sensiblen Pa- 
tienten eine unerwartete Verkurzung des Erkrankungsverlauf es 
zu verzeichnen ist. Dies ist, wie oben ausgefiihrt, eine wei- 
tere gunstige, vorteilhafte Eigenschaf t des vorliegenden Arz- 
neimittels insbesondere mit einem Gehalt an dem Stabilisator- 
gemisch . 

Bezuglich des Standes der Technik zu liposomalen Zubereitun- 
gen, beispielsweise von N-Acetylcystein-Liposomen, sei auf 
die US-A-4 895 719 (=EP-A-0 223 831) und die Publikation WO- 



BNSDOCID: <WO 9847534A1 1 > 



WO 98/47534 



PCT/EP97/01941 



17 



A-9 116 882 hingewiesen, deren Herstellungsverf ahren hiermit 
eingeschlossen werden. 



Therapeutische Darrei Chungs f ormen 

Die Herstellung von Arzneimitteln mit einem Gehalt an den 
obenstehend genannten Verbindungen erfolgt in iiblicher Weise 
anhand gelaufiger pharmazeutisch- technischer Verf ahren. Dazu 
werden die Wirkstoffe als solche Oder in Form ihrer Salze zu- 
sammen mit geeigneten, pharmazeutisch annehmbaren Hilfs- und 
Tragerstof f en zu den fur die verschiedenen Indikationen und 
Applikationsorten geeigneten Arzneif ormen verarbeitet . Dabei 
konnen die Arzneimittel in der Weise hergestellt werden, da£ 
die jeweils erwunschte Freisetzungsrate , z.B. eine rasche An- 
flutung und/oder ein Retard- bzw. Depoteffekt erzielt werden. 
Dabei kann die Steuerung der kontrollierten Freisetzung iiber 
langere Oder kiirzere Zeitraume und an verschiedenen Stellen 
des Intestinal traktes, wie Magen und verschiedenen Darmab- 
schnitten durch die Mischung unterschiedlich f reisetzender 
Pelletsorten, polymere Uberzuge, pH-abhangige Substanzen, 
Kern/Mantel tabletten, Mehrschichttabletten, 

polymere und/oder lipide Matrix- bzw. Geriistsubstanzen oder 
kombinierte Retardmafinahmen erfolgen. 

Bevorzugt ist im Falle von Wirkstof f kombinat ionen die ge- 
trennte Verarbeitung der Wirkstoffe (i) und/oder (ii) mit dem 
Stabilisator einerseits und eines oder mehrerer kombinierter 
Wirkstoffe (iii) andererseits . Das heiSt, die Stabilitat der 
Wirkstoffe (i) und (ii) lafit sich durch die getrennte Her- 
stellung beispielsweise eines Granulats, von Pellets oder 
iiberzogenen Pulvern, Liposomen usw., enthaltend (i) und/oder 
(ii) , den Cysteinyl verbindungen einerseits und eines zweiten 
Granulats, enthaltend (iii), NSAID andererseits, weiter stei- 
gern. 
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Neben peroral verabreichbaren Arzneif ormen konnen auch Injek- 
tabilia verabreicht werden. Diese konnen entweder in Form von 
Ampullen oder auch als sog. gebrauchsf ertige Inj ektabilia , 
z.B. als Fertigspritzen oder Einmalspritzen, daneben auch in 
Durchstechf laschen zur mehrmaligen Entnahme hergerichtet 
sein. Die Verabreichung der Injektabilia oder von Infusions- 
losungen kann in Form der subkutanen (s.c), intramuskularen 
(i.m.), intravenosen (i.v.) oder intrakutanen (i.e.) Applika- 
tion erfolgen. Die jeweils zweckma&igen Inj ektionsf ormen kon- 
nen insbesondere als Losungen, Kristallsuspensionen, nanopar- 
tikulare oder kolloiddisperse Systeme, wie z.B. Hydrosole, 
hergestellt werden. 

Die inj izierbaren Zubereitungen konnen auch als Konzentrate 
hergestellt werden, welche mit waErigen isotonischen Verdun- 
nungsmitteln auf die gewiinschte Wirkstof f dosierung einge- 
stellt werden konnen. Weiterhin konnen sie auch als Pulver, 
wie z.B. Lyophilisate, hergestellt werden, die dann vorzugs- 
weise unmittelbar vor der Applikation mit geeigneten Verdun- 
nungsmitteln aufgelost oder dispergiert werden. Die Infusio- 
nen lassen sich ebenfalls in Form von isotonischen Losungen, 
Fettemulsionen, Liposomenzubereitungen, Mikroemulsionen, 
Flussigkeiten auf Basis von Mischmizellen, z.B. auf Basis von 
Phospholipiden, zubereiten. Wie Injektabilia konnen auch In- 
fusionszubereitungen in Form von Konzentraten zum Verdiinnen 
zubereitet werden. Die inj izierbaren Zubereitungen konnen 
auch in Form von Dauerinf usionen sowohl in der stationaren 
als auch in der ambulanten Therapie, z.B. in Form von Mini- 
pumpen, appliziert werden. 

Den parenteralen Arzneiformen konnen beispielsweise Albumin, 
Plasmaexpander, oberf lachenaktive Stoffe, organische Losungs- 
mittel, pH-beeinflussende Stoffe, komplexbildende Stoffe oder 
polymere Stoffe, insbesondere als Substanzen zur Beeinflus- 
sung der Adsorption des Wirkstoffes an Protein oder Polymeren 
oder auch mit dem Ziel hinzugefugt werden, die Adsorption des 
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Wirkstoffes an Materialien, wie Injektionsbestecke Oder Ver- 
packungsmittel , beispielsweise Kunststoff oder Glas, zu ver- 
ringern . 

Die Wirkstoffe konnen in den Parenteralia an Nanopartikel ge- 
bunden sein, beispielsweise an f einstverteilte Partikel auf 
Basis von Poly (meth) acrylaten, Polylactaten, Polyglycolaten, 
Polyaminsauren Oder Polyetherurethanen . Die parenteralen Zu- 
bereitungen konnen auch als Depotpraparate modifiziert sein, 
z.B. aufbauend auf dem multiple unit Prinzip, wenn die Wirk- 
stoffe in feinst verteilter bzw. dispergierter , suspendierter 
Form oder als Kristallsuspension eingearbeitet sind oder auf- 
bauend auf dem single unit Prinzip, wenn der Wirkstoff einge- 
schlossen ist in eine Arzneiform, z.B. eine Tablette oder ein 
Stabchen, das anschlieSend implant iert wird . Haufig bestehen 
diese Implantate oder Depotarzneimittel bei single unit und 
multiple unit Arzneiformen aus sogenannten bioabbaubaren Po- 
lymeren, wie z.B. Polyester der Milch- und Glykolsaure, Poly- 
etherurethanen, Polyaminosauren, Poly (meth) acrylaten oder Po- 
lysacchariden . 

Als Hilfs- und Tragerstoffe bei der Herstellung von Parente- 
ralia kommen Aqua sterilisata, den pH-Wert beeinf lussende 
Substanzen, wie z.B. organische und anorganische Sauren und 
Basen sowie deren Salze, Puf f ersubstanzen zur Einstellung des 
pH-Wertes, Isotonisierungsmittel , wie z.B. Natriumchlorid, 
Natriumhydrogencarbonat, Glucose und Fructose, Tenside bzw. 
oberflachenaktive Substanzen und Emulgatoren, wie z.B. Par- 

® 

tialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans (Tween ) oder 

® 

z.B. Fettsaureester des Polyoxyethylens (Cremophor ), fette 
Ole, wie z.B. ErdnuSol , Sojabohnenol und Rizinusol, syntheti- 
sche Fettsaureester, wie z.B. Ethyloleat, Isopropylmyristat 

und Neutralol (Miglyol®) , sowie polymere Hilf sstof fe wie 
z.B. Gelatine, Dextran, Polyvinylpyrrolidon, von die Loslich- 
keit erhohenden Zusatzen organischer Losungsmittel wie z.B. 
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Propylenglycol , Ethanol , N, N-Dimethylacetamid, Propylenglycol 
oder komplexbildender Stoffe, wie z.B. Citraten und Harn- 
stoff, Konservierungsmittel , wie z.B. Benzoesaurehydroxypro- 
pyl - und 

-methylester, Benzylalkohol , weitere Antioxidantien, wie z.B. 
Natriumsulf it und Komplexbildner als Stabilisatoren, wie z.B. 
EDTA, in Betracht. 

Bei Suspensionen erfolgt ein Zusatz von Verdickungsmitteln 
zum Verhindern des Absetzens der Wirkstoffe von Tensiden und 
Peptisatoren, um die Auf schiittelbarkeit des Sediments zu si- 
chern, oder von Komplexbildnern wie EDTA. Es lassen sich auch 
mit verschiedenen Polymeren Wirkstof f komplexe erzielen, bei- 
spielsweise mit Polyethylenglykolen, Polystyrol, Carboxyme- 

thylcellulose, Pluronics oder Polyethylenglykolsorbitan- 
f ettsaureestern. Der Wirkstof f lafit sich auch in Form von 
Einschlufiverbindungen, z.B. mit Cyclodextrinen, in fliissige 
Zubereitungen inkorporieren . Als weitere Hilfsstoffe kommen 
auch Dispergiermittel in Betracht. Zur Herstellung von Lyo- 
philisaten werden Gerustbildner , wie z.B. Mannit, Dextran, 
Saccharose, Humanalbumin, Lactose, PVP oder Gelatinesorten 
verwendet . 

Soweit die Wirkstoffe nicht in Form der Base in die flussigen 
Arzneizubereitungen eingearbeitet werden, lassen sie sich in 
Form ihrer Saureaddit'ionssalze, Hydrate oder Solvate in den 
Parenteral ia einsetzen . 

Eine weitere systemische Applikationsf orm von Bedeutung ist 
die perorale Verabreichung als Tabletten, Hart- oder Weichge- 
latinekapseln, Dragees, Pulver, Pellets, Mikrokapseln, 
Oblongkomprimate, Granulate, Kautabletten, Lutschpastillen, 
Kaugummi, Sublingual tabletten oder Sachets. Diese festen per- 
oral verabreichbaren Formen lassen sich auch als Retard- bzw. 
Depotsysteme herrichten. Dazu zahlen Arzneimittel mit einem 
Gehalt an einem oder mehreren mikronisierten Wirkstof fen, 
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Diffusions- und Erosionsf ormen auf Matrixbasis, z.B. unter 
Verwendung von Fetten, wachsartigen und/oder polymeren Stof- 
fen # oder sog. Reservoirsysteme . Als Retardiermittel bzw. 
Mittel zur gesteuerten Freisetzung koramen film- oder matrix- 
bildende Substanzen, wie z.B. Ethylcellulose , Hydroxypropyl - 

methylcellulose, Poly (meth) acrylatderivate (z.B. Eudragit ), 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat sowohl in organischen 
Losungen als auch in Form waSriger Dispersionen in Frage . In 
diesem Zusammenhang sind auch sogenannte bioadhasive Prapa- 
rate zu nennen, bei denen die erhohte Verweilzeit im Korper 
durch intensiven Kontakt mit den Korperschleimhauten erreicht 
wird. Ein Beispiel eines bioadhasiven Polymers ist z.B. die 

® 

Gruppe der Carbomere . 

Zur sublingualen Applikation sind insbesondere Komprimate, 
wie z.B. nicht-zerfallende Tabletten in Oblongform geeigneter 
GroBe mit langsamer Wirkstof f f reigabe geeignet . Zum Zwecke 
einer gezielten Freisetzung der Wirkstoffe in den verschie- 
denen Abschnitten des Gastrointestinaltraktes lassen sich Mi- 
schungen aus an den verschiedenen Orten f reisetzenden Pel- 
lets, z.B. Gemische aus magensaf tloslichen und dunndarmlosli- 
chen bzw. magensaf tresistenten und dickdarmloslichen einset- 
zen. Dasselbe Ziel der Freisetzung an verschiedenen Abschnit- 
ten des Gastrointestinaltraktes la£t sich auch durch entspre- 
chend hergestellte Manteltabletten mit Kern konzipieren, wo- 
bei der Mantel den Wirkstoff im Magensaft schnell freisetzt 
und der Kern den Wirkstoff im Dunndarmmilieu allmahlich frei- 
gibt. Das Ziel einer gesteuerten Freisetzung an verschiedenen 
Abschnitten des Gastrointestinaltrakts laSt sich auch durch 
Mehrschichttabletten erreichen. Die Pelletgemische mit unter- 
schiedlich f reigesetztem Wirkstoff lassen sich in Hartgelati- 
nekapseln abfiillen. 

Als weitere Hilfsstoffe zur Herstellung von Komprimaten, wie 
z.B. Tabletten oder Hart- und Weichgelatinekapseln sowie Dra- 
gees und Granulaten werden beispielsweise Gegenklebe- und 
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Schmier- und Trennmittel, Dispergiermittel , wie z.B. flammen- 
disperses Siliziumdioxid, Sprengmittel , wie z.B. verschiedene 
Starkearten, PVP, Celluloseester als Granulier- oder Retar- 
diermittel, wie z.B. wachsartige und/oder polymere Stoffe auf 

® ® 
Eudragit - , Cellulose- Oder Cremophor -Basis eingesetzt. 

Antioxidantia, Su£ungsmittel , wie z.B. Saccharose, Xylit oder 
Mannit , Geschmackskorrigenzien, Aromastof f e , Konservierungs- 
mittel , Farbstof f e, Puf f ersubstanzen, Direkttablettiermittel , 
wie z.B. mikrokristalline Cellulose, Starke und Starkehydro- 

lysate (z.B. Celutab ) , Milchzucker, Polyethylenglykole , Po- 
lyvinylpyrrolidon und Dicalciumphosphat , Gleitmittel , Full- 
stoffe, wie z.B. Lactose oder Starke, Bindemittel in Form von 
Lactose, Starkearten, wie z.B. Weizen- oder Mais- bzw. Reis- 
starke, Cellulosederivate , wie z.B. Methylcellulose , Hydroxy- 
propylcellulose oder Kieselerde, Talkum, Stearate, wie z.B. 
Magnesiums tearat , Aluminiumstearat , Calciumstearat , Talk, si- 
likonisierter Talk, Stearinsaure, Cetylalkohol , hydrierte 
Fette verwendet . 

In diesem Zusammenhang waren auch orale therapeutische Sy- 
steme, insbesondere aufbauend auf osmotischen Prinzipien, wie 
z.B. GIT (gastrointestinales therapeutisches System) oder 
OROS (orales osmotisches System) zu erwahnen. 

Zu den peroral verabreichbaren Komprimaten zahlen vor allem 
Brausetabletten, Brausegranulate und Tabs, welche beide rasch 
in Wasser losliche oder suspendierbare und sofort trinkbare 
Instantarzneiformen darstellen. Als Tabletten- und Granulier- 
hilfstoffe werden zur Herstellung der genannten Brauseformen 
unter anderem Systeme zur Entwicklung von gasformigem, in 
waSrigem Milieu in situ gebildetem C02, wie organische Sau- 
ren, z.B. Zitronensaure und Carbonate eingesetzt. 

Zu den peroral verabreichbaren Formen zahlen auch Losungen, 
z.B. Tropfen, Safte und Suspensionen, die nach den obenste- 
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hend angegebenen Verfahren hergestellt werden und zur Erho- 
hung der Stabilitat noch Konservierungsmittel und gegebenen- 
falls aus Grunden der erleichterten Einnahme noch Aromastoffe 
und zur besseren Unterscheidbarkeit Farbstoffe sowie Antioxi- 
dantia und/oder zusatzlich zu den in dem Stabilisatorgemisch 
enthaltenen noch weitere Vitamine und SuSstoffe, wie Zucker 
oder kiinstliche SuSungsmittel enthalten konnen. Dies gilt 
auch fur Trockensaf te , die vor der Einnahme mit Wasser zube- 
reitet werden. Zur Herstellung flussig einzunehmender Formen 
waren auch Ionenaustauscherharze in Verbindung mit einem oder 
mehreren Wirkstoffen zu erwahnen. 

Eine spezielle Abgabeform besteht in der Herrichtung von sog. 
Schwimmarzneiformen, beispielsweise auf Basis von Tabletten 
oder Pellets, die nach Kontakt mit Korperf liissigkeiten Gase 
entwickeln und deshalb an der Oberflache der Magenf lussigkeit 
schwimmen. Weiterhin konnen auch sogenannte elektronisch ge- 
steuerte Abgabesysteme formuliert werden, bei denen die Wirk- 
stoffabgabe iiber externe elektronische Impulse gezielt auf 
die individuellen Bediirfnisse eingestellt werden konnen. 

Eine weitere Gruppe systemisch verabreichbarer und gegebenen- 
falls auch topisch wirksamer Arzneiformen stellen rektal 
applizierbare Arzneimittel dar . Dazu zahlen die Suppositorien 
und Klistierzubereitungen. Die Klistierzubereitungen konnen 
auf Basis von Tabletten mit waSrigen Losungsmitteln zum Her- 
stellen dieser Verabreichungsf orm hergerichtet werden. Auf 
der Grundlage von Gelatine oder anderen Tragerstof f en lassen 
sich auch Rektalkapseln bereitstellen . 

Als Suppositoriengrundlagen kommen Hartfette, wie z.B. Witep- 

sol®, Massa Estarinum®, Novata®, Kokosfett, Glycerin-Gela- 
tine-Massen, Glycerin-Seif en-Gele und Polyethylenglykole in 
Betracht . 
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Als topisch, lokal oder regional verabreichbare Arzneimittel 
kommen als spezielle Zubereitungen die folgenden in Betracht : 
vaginal oder genital applizierbare Emulsionen, Cremes, 
Schaumtabletten, Depotimplantate, Ovula oder transurethral 
verabreichbare Instillationslosungen . Fur die Ophthalmol ogi- 
schen Applikationen eignen sich streng sterile Augensalben, - 
losungen bzw. -tropfen oder -cremes und -emulsionen. 

In gleicher Weise konnen fur die Applikation am Ohr oder in 
der Nase entsprechende otologische Tropfen, Salben oder 
Cremes vorgesehen werden. Fur die beiden vorstehend genannten 
Applikationen ist auch die Verabreichung von halbfesten Zube- 

® 

reitungen, wie z.B. Gelen auf Basis von Carbopol -Typen oder 
anderen Polymerverbindungen, wie z.B. Polyvinylpyrrolidon und 
Cellulosederivaten moglich. 

Zur herkommlichen Applikation auf der Haut oder auch der 
Schleimhaut lassen sich ubliche Emulsionen, Gele, Salben, 
Cremes oder mischphasige bzw. amphiphile Emulsionssysteme 
(6l/Wasser-Wasser/6l-Mischphase) sowie Liposomen und Trans - 
fersomen nennen. Als Hilfs- bzw. Tragerstoffe eignet sich 
beispielsweise Natriumalginat als Gelbildner zur Herstellung 
einer geeigneten Grundlage oder Cellulosederivate , wie z.B. 
Guar- oder Xanthangutnmi , anorganische Gelbildner, wie z.B. 
Aluminiumhydroxide oder Bentonite (sog. thixotrope Gelbil- 

® 

der), Polyacrylsaurederivate, wie z.B. Carbopol , Polyvinyl- 
pyrrolidon, mikrokristalline Cellulose oder Carboxymethylcel - 
lulose. We iterhin' kommen amphiphile nieder- und hohermoleku- 
lare Verbindungen sowie Phospholipide in Betracht. Die Gele 
konnen entweder als Hydrogele auf Wasserbasis oder als hy- 
drophobe Organogele, beispielsweise auf Basis von Gemischen 
nieder- und hochmolekularer Paraf f inkohlenwasserstof f e und 
Vaseline vorliegen. 

Derartige pharmazeutische bzw. dermatologische Zubereitungen 
eignen sich nicht nur hervorragend als Arzneimittel bei den 
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vorstehend genannten Indikationen, sondern auch als ausge- 
zeichnete dermale Oder mukose Schutzfilme Oder schutzende Ab- 
deckungen gegeniiber aggressiven Umwelteinf liiSen . 

Fur die Herstellung dieser Mittel lassen sich als Emulgatoren 
anionische, kationische Oder neutrale Tenside, beispielswei- 
se Alkaliseif en, Metallseif en, Aminseifen, sulfurierte und 
sulfonierte Verbindungen, Invertseif en, hohe Fettalkohole, 
Partialfettsaureester des Sorbitans und Polyoxyethylensor- 
bitans, z.B. Lanette-Typen, Wollwachs, Lanolin oder andere 
synthetische Produkte zur Herstellung der 6l/Wasser- und/oder 
Wasser/6l-Emulsionen einsetzen. 

Hydrophile Organogele konnen beispielsweise auf Basis hochmo- 
lekularer Polyethylenglykole zubereitet werden. Diese gelar- 
tigen Formen sind abwaschbar. Als Lipide in Form fett- 
und/oder 61- und/oder wachsartiger Komponenten zur Herstel- 
lung der Salben, Cremes oder Emulsionen werden Vaseline, na- 
turliche oder synthetische Wachse, Fettsauren, Fettalkohole, 
Fettsaureester, z.B. als Mono-di- oder -triglyceride, Paraf- 
finol oder vegetabilische Ole, gehartetes Rizinusol oder Ko- 
kosol, Schweinefett, synthetische Fette, z.B. auf Capryl-, 

Caprin-, Laurin- und Stearinsaurebasis wie z.B. Softxsan 

® 

oder Trigylceridgemischen wie Miglyol eingesetzt. 

Zur Einstellung des pH-Wertes konnen osmotisch wirksame anor- 
ganische oder organische Sauren sowie Laugen , z.B. Salz- 
saure, Citronensaure , Natronlauge, Kalilauge, Natriumhydro- 
gencarbonat, ferner Puf f ersysteme, wie z.B. Citrat, Phosphat, 
Tris- Puffer oder Triethanolamin verwendet werden. 

Zur Erhohung der Stabilitat konnen noch Konservierungsmittel , 
z.B. wie Methyl oder Propylbenzoat (Parabene) oder Sorbin- 
saure hinzugesetzt werden. 
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Als weitere topisch applizierbare Formen lassen sich Pasten, 
Puder oder Losungen erwahnen. Die Pasten enthalten als konsi- 
stenzgebende Grundlagen oft lipophile und hydrophile Hilfs- 
stoffe mit sehr hohem Feststof f anteil . 

Die Puder oder topisch applizierbare Pulver konnen zur Erho- 
hung der Dispersitat sowie des Fliefi- und Gleitvermogens so- 
wie zur Verhinderung von Agglomeraten, z.B. Starkearten, wie 
Weizen- oder Reisstarke, f lammendisperses Siliziumdioxid oder 
Kieselerden, die auch als Verdiinnungsmittel dienen, enthal- 
ten . 

Als nasale Applikationsf ormen dienen Nasentropfen oder Nasen- 
sprays . In diesem Zusammenhang konnen auch Vernebler, Do- 
sieraerosole oder Nasencreme oder -salbe zur Verwendung ge- 
langen . 

Nasenspray oder Trockenpulverzubereitungen sowie Dosieraero- 
sole eignen sich daruber hinaus auch zur systemischen Verab- 
reichung der Wirkstoffe. 

Diese Druck- bzw . Dosieraerosole und Trockenpulverzubereitun- 
gen konnen inhaliert bzw. insuffliert werden. Derartige Ver- 
abreichungsf ormen haben auch fur die direkte, regionale 
Applikation in der Lunge oder Bronchien und Kehlkopf eine ge- 
wisse Bedeutung erlangt. Dabei konnen die Trockenpulverzusam- 
mensetzungen beispielsweise als Wirkstof f -Sof tpellets , als 
Wirkstof f -Pulvermis chung mit geeigneten Tragerstof fen, wie 
z.B. Lactose und/oder Glukose formuliert werden. Fur die In- 
halation oder. Insufflation eignen sich iibliche Applikatoren, 
die sich zur Behandlung des Nasen- , Mund- und/oder Rachen- 
raums eignen. Die Wirkstoffe lassen sich auch mittels eines 
Ultraschallvernebelungsgerates applizieren. Als Treibgase fur 
Aerosol -Spruhf ormulierungen bzw. Dosieraerosole eignen sich 
z.B. Tetrafluorethan oder HFC 134a und/oder Heptaf luorpropan 
oder HFC 227, wobei nichtf luorierte Kohlenwasserstof f e oder 
andere bei Normaldruck und Raumtemperatur gasformige Treib- 
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mittel, wie z.B. Propan, Butan oder Dimethyl ether bevorzugt 
sein konnen. Anstelle der Dosieraerosole lassen sich auch 
treibgasf reie, manuelle Pumpsysteme verwenden. 

ZweckmaSigerweise konnen die Treibgasaerosole auch oberfla- 
chenaktive Hilfsstoffe enthalten, wie z.B. Isopropylmyristat , 
Polyoxyethylensorbitanf ettsaureester, Sorbitantrioleat , Le- 
cithine oder Soj alecithin . 

Fur die regionale Applikation in situ sind z . B . Losungen zur 
Instillation, beispielsweise zur transurethralen Verabrei- 
chung bei Blasentumoren oder Genital tumoren, oder zur Perfu- 
sion bei Lebertumoren oder anderen Organcarcinomen geeignet . 

Die jeweils geeigneten Arzneif ormen lassen sich in Einklang 
mit den Rezepturvorschrif ten und Verf ahrensweisen auf der Ba- 
sis pharmazeutisch-physikalischer Grundlagen, wie sie bei- 
spielsweise in den folgenden Handbuchern beschrieben und in 
den vorliegenden Erf indungsgegenstand im Hinblick auf die 
Herstellung der jeweils geeigneten Arzneimittel eingeschlos- 
sen sind: 

Physical Pharmacy (A.N. Martin, J. Swarbrick, A. Cammarata) , 
2nd Ed., Philadelphia Pennsylvania, (1970), dt . Ausgabe : Phy- 
sikalische Pharmazie, (1987), 3. Auflage, Stuttgart; 

R. Voigt, M. Bornschein, Lehrbuch der pharmazeutischen Tech- 
nologie, Verlag Chemie, Weinheitn, (1984), 5. Auflage; 

P.H. List, Arzneimformenlehre, Wissenschaf tliche Verlagsge- 
sellschaft mbH, Stuttgart, (1985), 4. Auflage; 

H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser, Pharmazeutische Technologie, 
Georg Thietne Verlag, Stuttgart - New York, (1991), 2. Auf- 
lage,- 
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A . T . Florence, D. Attwood, Physicochemical Principles of 
Pharmacy, The Maximilian Press Ltd., Hongkong, (1981); 

Hager's Handbuch der Pharmazeutischen Praxis, 5. Auflage ; 

L.A.Trissel, Handbook on injectable Drugs, American Society 
of Hospital 

Pharmacists, (1994), 8. Auflage; 

Y.W. Chien, Transdermal Controlled Systemic Medications, Mar- 
cel Dekker Inc., New York - Basel, (1987); 

K.E. Avis, L. Lachmann, H . A. Liebermann, Pharmaceutical Do- 
sage Forms: Parenteral Medications, Volum 2, Marcel Dekker 
Inc., New York - Basel, (1986); 

B.W. Muller, Controlled Drug Delivery, Paperback APV, Band 
17, Wissenschaf tliche Verlagsgesellschaf t mbH, Stuttgart, 
(1987) ; 

H. Asch, D. Essig, P.C. Schmidt, Technologie von Salben, Sus- 
pensionen und Emulsionen, Wissenschaf tliche Verlagsgesell - 
schaft mbH, Stuttgart, (1984) ; 

H.A. Liebermann, L . Lachman, J.B. Schwartz, Pharmaceutical 
Desage forms: Tablets, Volume 1, Marcel Dekker Inc. New York, 
2 . Auflage (1989) ; 

D. Chulin, M. Deleuil, Y. Pourcelot, Powder Technology and 
Pharmaceutical Processes, in J.C. Williams, T. Allen, Hand- 
book of Powder Technology, Elsevier Amsterdam - London - New 
York - Tokyo, (1994) ; 

J.T. Carstensen, Pharmaceutical Principles of Solid Dosage 
Forms, Technomic Publishing Co., Inc., Lancaster - Basel, 
(1993) . 
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HERSTELLUNGSBEI SPIEL 



Zur Herstellung von Brausezubereitungen werden pro Dosisein- 
heit 50, 100, 300, 400, 500 oder 600 mg N-Acetylcystein oder 
die entsprechende Menge an Glutathion, 2, 5, 10, 20, 25, 30 
oder 50 bis 60 mg von (a) , der Ascorbinsaureverbindung , von 
(c) , einem oder mehreren Carotinoiden, von (c) , einem oder 
mehreren Tocopherolen, und/oder von (d) , einem oder mehreren 
Flavonoiden wie Rutin oder Aesculin und ggf . Polyphenolen wie 
Kaf feesaure (amid) oder entsprechenden Extrakten aus Citrus- 
fruchten oder griinem Tee in den namlichen Dosiseinzeldosie- 
rungen in iiblicher Weise mit pharmazeutisch annehmbaren 
Hilfsstoffen zu einem Granulat oder Pulver verarbeitet, wobei 
als Kohlendioxid entwickelnde Substanzen bevorzugt organische 
Sauren wie Zitronen- und/oder Weinsaure nebst Carbonaten, wie 
bevorzugt Natriumhydrogencarbonat eingesetzt und das Endge- 
misch erf orderlichenf alls ggf. unter Zusatz von Gleit-, Ge- 
genklebe- und Schmiermitteln sowie erf orderlichenf alls weite- 
ren ublichen Tablettierhilf sstof f en kompaktiert wird. Im 
Falle der Kombination mit NSAID, insbesondere mit Di-clofenac 
werden pro Dosiseinheit je nach erwunschter Wirkungstarke , 
Wirkaquivalenz und Wirktyp bzw Pharmakokinetik eine Menge von 
10, 25, 50, 100, 200, 300, 400, 500, 600 oder mehr mg bevor- 
zugt zu einem separaten Granulat oder Pulver verarbeitet, zu 
dem vorstehend hergerichteten Granulat zugemischt und ge- 
wunschtenfalls in iiblicher Weise zu Tabletten komprimiert . 
Die angegebenen Mengen an Wirkstof f (en) und Stabilisatorge- 
misch konnen erf orderlichenf alls je nach Dosierung jeweils 
halbiert oder auch verdoppelt oder verdreifacht werden. Die 
so erhaltenen Arzneiformen werden vor Feuchtigkeit geschutzt 
in iiblicher Weise konf ektioniert . 
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P ATENTANS P RUCHE 

1. Stabilisiertes Arzneimittel mit einem Gehalt an Cysteinyl- 
oder Dicysteinylverbindungen, insbesondere N-Acetylcystein 
gegen Bronchien- und Lungenerkrankungen und/oder Glutathion, 
ggf . in Kombination mit einem nichtsteroidalen Antiphlogisti- 
kum/Analgetikum (NSAID) , insbesondere Diclofenac zur Unter- 
driickung von Organ-, insbesondere Leber- und Entziindungsscha- 
den als alleinige (n) Wirkstof f (e) , enthaltend ein Stabilisa- 
torgemisch, bestehend aus mindestens 3 Komponenten der Reihe 

a) Ascorbinsaure (Vitamin C) Oder dessen Salzen Oder Estern, 

b) einem oder mehreren Tocopherolen (Vitamin E) , 

c) einem oder mehreren Carotinoiden und/oder Vitamin A, 

d) einem oder mehreren naturlichen oder synthetischen Flavo- 
noiden, Biof lavonoiden, Flavanolen oder Catechinen ein- 
schliefilich Anthocyanen und deren Glykosiden 

sowie erf orderlichenf alls fur perorale, topische, parenterale 
oder rektale Verabreichungsf ormen pharmazeutisch geeignete 
Additive und/oder Tragerstof f e . 

2. Stabilisiertes Arzneimittel nach Anspruch 1, daS das 
nichtsteroidale Antiphlogistikum aus der aus Paraaminopheno- 
len, insbesondere Paracetamol, Salizylaten, insbesondere Ace- 
tylsalicylsaure, Diflunisal oder Cholinsalicylat , Essigsaure- 
derivaten wie Indometacin oder Acemetacin, Prop ions aurederi- 
vaten, insbesondere Ibuprofen, Ketoprofen oder Naproxen, In- 
dolderivaten, insbesondere Sulindac, Oxicamderivaten, wie 
Priroxicam, Fenamatderivaten wie Mef enaminsaure oder Pyra- 
zolderivaten, insbesondere Phenylbutazon, Phenazon, Propy- 
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phenazon oder Metamizol, bestehenden Gruppe sowie deren ggf . 
existierenden pharmakologisch aktiven Enantiomeren oder ande- 
ren optischen Isomeren ausgewahlt ist. 

3. Stabilisiertes Arzneimittel nach Anpruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Bestandteil b) des Stabilisatorgemi- 
sches aus einer oder mehreren Verbindungen natiirlichen oder 
synthetischen Ursprungs der Reihe a-, S- , y- , 8- und e-Toco- 
pherol wie auch das all-rac-cc-Tocopherol , Tocol, a-Tocophe- 
rolhydrochinon, a-Tocopherolchinon, oder deren Derivaten wie 
den Acetaten, Succinaten, Nicotinaten oder Poly (oxyethy- 
len) succinaten, Ubichinonen, Bovichinonen, Plastochinonen 
oder Menachinonen ausgewahlt ist . 

4. Stabilisiertes Arzneimittel nach den Anspriichen 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daS der Bestandteil c) des Stabilisa- 
torgemisches aus einem oder mehreren Verbindungen sowie deren 
Derivaten natiirlichen oder synthetischen Ursprungs der Reihe 
Canthaxanthin, Rhodoxanthin, Capsorubin, Zeaxanthin, a-, &- , 
y- , 5-, e- und/oder C"Carotin, Lycopin, Capsanthin, Crypto- 
xanthin, Crocetin, Lutein, Decapren-S-Carotin, Dodecapren-E- 
Carotin, Astaxanthin, Violaxanthin oder Bixin ausgewahlt ist. 

5. Stabilisiertes Arzneimittel nach den Anspriichen 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daS der Bestandteil d) aus einer oder 
mehreren Verbindungen sowie deren Derivaten wie Glukosiden 
natiirlichen oder synthetischen Ursprungs der Reihe der Flavo- 
noide bzw Biof lavonoide oder Flavanole wie dem Chrysin, Api- 
genin, Fisetin, Kampferol, Luteolin, Galangin, Gossypetin, 
Morin, Myricetin, Naringin, Quercetin, Robinetin, Anthocyani- 
nen, Rutin, Hesperidin, Taxifolin, Catechin, Epicatechin, 
Epicatechingallat, Gallocatechin. Epigallocatechingallat , 
Tangeretin, Eriodictyol , Naringenin, Rutin, Troxerutin 
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(Quercetinrutosid) , Aesculin, Aesculetin, Skimmin, Umbelli- 
feron, entsprechenden anderen Glykosiden wie Aesculosid oder 
Anthocyanosiden, Rutosiden wie dem Tri (hydroxyethyl ) rutosid, 
Ruscogeninen, 0- (^-Hydroxy ethyl) -rutosiden sowie naturlichen 
Extrakten aus Citrusf riichten, Myrtillum Arten, Melilotus Ar- 
ten, Hypericum Arten, oder anderen Biof lavonoide liefernden 
P f 1 anz enext r akt en • ausgewahl t s ind . 

6. Stabilisiertes Arzneimittel nach den Anspruchen 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet , daS als zusatzliches Stabilisierungs- 
mittel bezuglich der Komponente d) eine oder mehrere Verbin- 
dungen naturlichen oder synthetischen Ursprungs aus der Reihe 
der Polyphenole wie Kaf f eesaureester , Kaf f eesaureamide , 
Ethoxyquin, Carnosinsaure, Carnosol sowie Derivaten dieser 
Verbindungen, Ausziigen aus Thea- Arten, Rosmar in- Arten oder 
anderen derartigen natiirliche Phenolverbindungen liefernden 
Pflanzen enthalten sind. 

7. Stabilisiertes Arzneimittel nach den Anspruchen 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daS flussige waferige oder Lipide ent- 
haltende Zubereitungen als Solubilisatoren einen Losungsver- 
mittler aus der Reihe Polyoxyethylenglycerolf ettsaureester in 
Form von Monolaurat, Monostearat , Monooleat, Triricinoleat 
oder Trihydroxystearat (Cremophor-Typen, Tegin-Typen, Phos- 
pholipiden wie z.B. Lecithinen ggf . neben organischen, phar- 
mazeutisch vertraglichen Losungsmitteln wie Alkoholen in Form 
von Ethanol, Isopropanol, Butanol enthalten, wobei ein oder 
mehrere Wirkstoffe, einzeln oder in Kombination miteinander, 
insbesondere das N-Acetylcystein oder ein oder mehrere 
nichtsteroidale Entzundungshemmer (Antiphlogistika) /Analgetika 
in liposomaler f einstverteilter oder Targetform oder auch mi- 
kronisiert vor-liegen konnen. 
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8. Stabilisiertes Arzneimittel nach den Anspriichen 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet , da£ das Mengenverhaltnis von (i) dem 
Cysteinyl- bzw. Dicysteinylderivat , insbesondere N-Acetylcy- 
stein und/oder (ii) Glutathion : (iii) einem oder mehreren 
nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID) sowie : (iv) dem 
Stabilisatorgemisch 

0-2,0 Gew.-T.(i) und/oder 0-2,0 Gew.-T.(ii) : 0-2,0 Gew . - 
T. (iii) : 0,05-1,0 Gew.-T.(iv) betragt . 

9. Arzneimittel nach den Anspriichen 1-8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi es in Form von ggf . iiberzogenen, magensaf tresi- 
stenten und/oder retardierten Kapseln, Komprimaten, Sublin- 
gual- oder Kautabletten, Kaugummi, Pastillen, Brausezuberei- 
tungen, Tabs, Granulaten, Pellets, Mikrokapseln, Trockensaft, 
Pulver, Injektions- und Inf usionspraparaten, Suppositorien, 
Tropfen, Suspensionen, Losungen, Dosieraerosolen, Verneblern, 
Zerstaubern, Sprays, Liposomenzubereitungen, transdermalen 
Zubereitungen, Pflastern, Pasten, Emulsionen, Cremes oder Ge- 
len vorliegt. 

10. Stabilisiertes Arzneimittel nach den Anspriichen 1-8, 
dadurch gekennzeichnet, dafi jeweils ein oder mehrere Wirk- 
stoffe aus der Gruppe der jeweils sta-bilisierten cysteinyl - 
haltigen Verbindung (en) und ggf. dem Glutathion sowie die 
NSAID -Verbindung (en) in separater Form in den Arznei zuberei- 
tungen bzw. als getrennte Arzneif ormen, beispielsweise als 
perorale feste Arzneiform, insbesondere in Form von Komprima- 
ten oder Kapseln einerseits, und Ampullen andererseits in der 
Arzneimittelpackung nebeneinander vorliegen. 

11. Stabilisiertes Arzneimittel nach den Anspriichen 1-9, 
dadurch gekennzeichnet, daS es in Form einer Brausetablette, 
Brausegranulat oder Tabs vorliegt, wobei der Wirkstoff oder 
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die Wirkstoffe (i) als Cysteinylverbindung in Einzeldosie- 
rungen von 10mg, 2 0mg, 2 5mg, 50mg, 100 mg oder 200 mg Oder 
der jeweils 2-, 3-, 4- oder 5-fachen Menge davon, insbeson- 
dere als N-Acetylcystein zusammen mit dem Stabilisatorgemisch 
aus mindestens 3 oder 4 Komponenten a) , b) , c) und d) aus der 
Reihe Ascorbinsaureverbindung, Vitamin A (Carotinoide) , Vit- 
amin E (Tocopherole) und/oder einem oder mehreren Flavonoiden 
wie Rutin, Aesculin, Catechin, pflanzlichen Polyphenolen wie 
Kaffeesaure und/oder biof lavonoidhaltigen Extrakt (en) aus 
Citrusf ruchten in Einzeldosierungen von jeweils 2,0mg, 2,5mg, 
5,0mg, lOmg oder 20mg bzw. der jeweils 2-, 3-, 4-, 5- oder 
10-fachen Menge davon, ggf . in Kombination mit Glutathion 
(ii) in Einzeldosierungen von 25mg 50mg, lOOmg, 200mg oder 
250mg bzw der jeweiligen 2-, 3- oder 4-fachen Menge davon und 
ggf. weiter in Kombination mit (iii) NSAID-Verbindungen, ins- 
besondere mit Diclofenac jeweils in einer Menge 25mg, 50mg, 
lOOmg oder 200mg bzw der jeweiligen 2-, 3-, 4-, 5- oder 10- 
fachen Menge davon zusammen mit ublichen Tablettier- und Gra- 
nulierhilf sstof f en sowie bei den Brausezubereitungen, mit 
Kohlendioxid entwickelnden organischen Sauren wie Zitronen- 
oder Weinsaure und Carbonaten wie Natriumhydrogencarbonat , 
Granulierhilf sstof fen, Aromastof fen, Siifcungsmitteln wie Sac- 
charin und/oder Zuckern wie Mannit, Sorbit und erforderli- 
chenfalls ublichen Tragerstof f en vorliegen. 

12 . Stabilisiertes Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 - 
11, dadurch gekennzeichnet , daS es zusatzlich noch Spurenele- 
mente, insbesondere Selen beispielsweise in einer Einzel- 
oder Tagesdosismenge von jeweils 0,01, 0,02, 0,05, 0,1, 0,2, 
0,24, 0,4, 0,5 bis maximal 0,8 oder 1,0 mg als Selenit oder 
Selenat, z. B. als Natriumsalz enthalt . 
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13. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1-12, dadurch ge- 
kennzeichnet, da£ es ganz frei ist von dem Stabilisatorenge- 
misch a), b) , c) und/oder d) bzw. lediglich eine, zwei Oder 
drei dieser Stabilisatorkomponenten enthalt . 

14. Verwendung von Cysteinyl- oder Dicysteinylverbindungen, 
insbesondere N-Acetylcystein und/oder Glutathion, zusammen 
mit einem Stabilisatorgemisch, 

bestehend aus mindestens 3 Komponenten der Reihe 

a) Ascorbinsaure (Vitamin C) oder dessen Salzen oder Estern, 

b) einem oder mehreren Tocopherolen (Vitamin E) , 

c) einem oder mehreren Carotinoiden und/oder Vitamin A, 

d) einem oder mehreren naturlichen oder synthetischen Flavo- 
noiden, Biof lavonoiden, Flavanolen oder Catechinen ein- 
schlieSlich Anthocyanen und deren Glykosiden 

sowie erf orderlichenf alls fur perorale, topische, parenterale 
oder rektale Verabreichungsf ormen pharmazeutisch geeignete 
Additive und/oder Tragerstof f e , ggf . in Kombination mit einem 
nichtsteroidalen Antiphlogistikum/Analgetikum (NSAID) , ins- 
besondere Diclofenac als alleinige(n) Wirkstof f (e) , zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur therapeutischen oder prophy- 
laktischen Behandlung von entzundlichen Erkrankungen der 
Atemwege und zur Unterdruckung von Organ- und Entziin- 
dungsschaden, insbesondere der Leber. 

15. Verwendung nach Anspruch 14 zur Herstellung von 
Arzneimittlen zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen 
der Bronchien und Lunge, sowie von Otitis, Sinusitis, 
Laryngitis, Mukoviszidose , rheumatischen Storungen bzw. 
Entziindungen, Schmerzzustanden, Strahlenschaden, zur 
Detoxication, insbesondere von Arzneimittelschaden, zur 
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Prophylaxe und Therapie von Carcinomen, ggf. in Kombination 
mit Cytostatika, zur Organperf usion Oder Prophylaxe von 
Tranplantatabstofiungen . 

16. Verwendung eines Gemisches, bestehend aus mindestens 3 
Kornponenten der Reihe 

a) Ascorbinsaure (Vitamin C) oder dessen Salzen oder Estern, 

b) einem oder mehreren Tocopherolen (Vitamin E) , 

c) einem oder mehreren Carotinoiden und/oder Vitamin A, 

d) einem oder mehreren natiirlichen oder synthetischen Fla- 
vonoiden, Biof lavonoiden, Flavanolen oder Catechinen ein- 
schliefilich Anthocyanen und deren Glykosiden 

zur Stabilisierung von Arzneif ormen mit einem Gehalt an einer 
Oder mehrerer Cysteinylverbindungen, insbesondere N-Acetylcy- 
stein sowie erf orderlichenf alls fur perorale, topische, pa- 
renterale oder rektale Verabreichungsf ormen pharmazeutisch 
geeigneten Additiven und/oder Tragerstof f en, ggf. in Kombina- 
tion mit einer oder mehrerer NSAID-Verbindungen, insbesondere 
Diclofenac . 
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siehe Seite 7, Zeile 23 - Seite 8, Zeile 

21; Anspriiche 1,3,4,6-8,10-14 

siehe Seite 6, Zeile 28 - Seite 7, Zeile 

13; Anspruche 57-64 

siehe Seite 9, Zeile 5-17; Tabelle 2 

siehe Seite 9, Zeile 17-22 
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* Besondere Kate gone n von angegebenen Verorfentlichungen 
'A" Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument. das fedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verbrfentlicht worden ist 

"L" Verdffentlichung. die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zwetfelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soil oder die a us einem anderen besonderen Grund an gage ben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Verdffentlichung, die sich aut eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere Maflnahmen bezieht 

"P" Verdffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdftentlicht worden ist 



T" Spatere Verdffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdftentlicht worden ist und mrt der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis das der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht ate neu oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betracntet werden 

■Y" Verdfferrttichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ate auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung miteiner odermehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wtrd und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Verdffentlichung, die Mitgfied derselben Patentfamilie ist 
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X 


WO 91 11117 A (UNIV TEXAS) 8. August 1991 


1,3-5, 
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siehe Seite 35, Zeile 1-20 






siehe Seite 33, Zeile 33 - Seite 34, Zeile 
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Antioxidants against Heme Protein 
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Oxidation and Lpid Peroxidation Induced by 
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J. AGRIC. FOOD CHEM. , 
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Seiten 854-854-858, XP002051329 
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